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摘 要 
目的： 寻找基质相互作用因子 1（Stromal interaction molecule 1 ，STIM1）、
钙释放激活钙通道调节分子 1（Calcium release-activated calcium modulator 1，
ORAI1）和瞬时受体电位阳离子通道 1（Transient receptor potential cation 
channel 1，TRPC1）基因中与泌尿系含钙结石发病有关的易感位点及可能存在
的单体型，探讨这三者基因多态性与泌尿系含钙结石发病的关联性。 
方法： 1、采用病例-对照研究策略，收集 326 例临床确诊为泌尿系含钙结
石患者以及 198 例健康对照者临床资料及全血标本。2、提取所有样本血中的白
细胞全基因组 DNA ，采用 Sequenom MassARRAY SNP 分型技术对基因
STIM1/ORAI1/TRPC1 中所含的 13 个标签 SNP 位点进行分型检测。3、运用统
计软件 SPSS 22.0 的卡方检验及 Logistic 回归分析进行基因多态性分布的统计，
并借助于 Shesis 网页软件进行 Hardy-Weinberg 平衡分析、连锁不平衡分析及
单体型的确定。  
结果： 1、该研究群体中包括超重人群，研究的 13 个位点均符合 Hardy-
Weinberg 平衡（p>0.05）。 
2、STIM1 基因位点 rs10835206（C/T) 和 ORAI1 基因位点 rs12313273
（T/C）的多态性和泌尿系含钙结石相关联，其中 rs10835206 的 T 等位基因、
rs12313273 的 C 等位基因是泌尿系含钙结石的风险因素，校正后的 p 值分别为
0.046、0.026；rs10835206 的 TT 基因型相对 CC 基因型有提高含泌尿系含钙结石
发病的显著性差异（调整 p=0.009，调整 OR=1.41，95%CI=1.09~1.81），rs12313273
的 CC 基因型相对 TT 基因型也有提高泌尿系含钙结石发病的显著性差异（调整
p=0.001，调整 OR=1.64，95%CI=1.21~2.21）；TRPC1 基因未发现与泌尿系含钙
结石发病相关的明显差异性位点；在超重人群中，rs10835206 的 T 等位基因、
rs12313273 的C等位基因是泌尿系含钙结石的风险因素，校正后的 p 值均为0.007；
rs10835206 的 TT 基因型对比CC 基因型仍存在显著 OR优势（调整 p=0.001<0.05,
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调整 OR=2.12,95%CI=1.37-3.27），rs12313273 的 CC 基因型对比 TT 基因型仍存
在显著 OR 优势（调整 p=0.002<0.05,调整 OR=1.89,95%CI=1.27-2.81），rs12313273
的 TC 基因型对比 TT 基因型仍存在显著 OR 优势（调整 p=0.003<0.05,调整
OR=2.41,95%CI=1.36-4.26）  
3、rs10835206 符合显性优势模型，隐性优势模型和加性优势模型，
p 值分别为 0.036、0.028、0.005，OR（95%CI）分别为 1.53（1.03-2.27）、1.60
（1.05-2.44）、1.44（1.12-1.87）；rs12313273 在显性模型、隐性模型和加性模型下
的基因型或者基因型组合具有显著的统计学差异，p值分别为 0.021、0.015、0.004，，
OR（95%CI）分别为 1.54（1.07-2.21）、2.00（1.15-3.48）、1.47（1.13-1.92）；超
重人群中分析的结果显示：rs10835206 符合显性优势模型，隐性优势模型和加性
优势模型，p 值分别为 0.022、0.002、0.001，OR（95%CI）分别为 1.93（1.09-
3.41）、3.30（1.46-6.27）、1.91（1.29-2.80）；rs12313273 在显性模型、隐性模型和
加性模型下的基因型或者基因型组合具有显著的统计学差异，p 值分别为<0.001、
0.040、<0.001，，OR（95%CI）分别为 1.64（1.26-2.14）、2.18（1.04-4.59）、2.01
（1.36-2.96）。 
5、ORAI1 基因的单体型 GTTTA（p=0.0006）对照组明显高于病例
组，OR 值为 0.62，95%CI=0.47-0.82，说明该单体型具有一定的保护作用，ORAI1
其他单体型及 STIM1 基因的单体型没有显著的统计学意义或者频率过低仍需进
一步加大样本量进行验证。 
结论： STIM1 基因 rs10835206 位点和 ORAI1 基因 rs12313273 位点多态
性与泌尿系含钙结石发病相关联，能增加泌尿系含钙结石的发病风险。 在超重
人群中，发病的关联性更加明显。 
关键词：基质相互作用因子 1(STIM1)  钙释放激活钙通道调节分子 1(ORAI1) 
瞬时受体电位阳离子通道 1(TRPC1)  单核苷酸多态性  泌尿系含钙结石
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Abstract 
Objective: Polymorphisms in STIM1/ORAI1/TRPC1 genes may be related to the 
pathogen of calcium urolithiasis. The present study aims to find some SNP locis and 
haplotypes susceptible to the disease on the genes of  STIM1/ORAI1/TRPC1. 
Methods: A case-control study was executed on 326 patients diagnosed with 
calcium urolithiasis and 198 controls. The clinical data and the whole blood of all 
participants were collected and the blood genomic DNA was extracted. Thirteen 
tagging SNPs of STIM1/ORAI1/TRPC1 were genotyped for all participants by the 
technical method of Sequenom MassARRAY. Data analysis was conducted with chi-
square test, logistic regression analyses and so on using the analysis software SPSS 
22.0 . A web-based program Shesis was applied to accomplish the analysis of linkage 
disequilibrium , Hardy–Weinberg equilibrium and haplotype.   
Results: The genotype and allele distributions of all the studied SNPs are 
consistent with the Hardy–Weinberg equilibrium in both cases and controls (p>0.05). 
The T allele of rs10835206 on STIM1 gene was a risk factor for calcium 
urolithiasis(adjusted p=0.046) and the TT genotype significantly increased the risk of 
calcium urolithiasis contrasted to CC genotype (adjusted p=0.009, adjusted OR=1.41; 
95%CI: 1.09-1.81). The C allele of rs12313273 on ORAI1 gene was a risk factor for 
calcium urolithiasis(adjusted p=0.026) and the CC genotype significantly increased the 
risk of calcium urolithiasis contrasted to TT genotype (adjusted p=0.001, adjusted 
OR=1.64; 95%CI: 1.21-2.21).In overweight populations（BMI>24）, the genotype and 
allele distributions of all the studied SNPs are consistent with the Hardy–Weinberg 
equilibrium in both cases and controls (p>0.05). The T allele of rs10835206 on STIM1 
gene was a risk factor for calcium urolithiasis(adjusted p=0.007) and the TT genotype 
significantly increased the risk of calcium urolithiasis contrasted to CC genotype 
(adjusted p=0.001, adjusted OR=2.12; 95%CI: 1.37-3.27). The C allele of rs12313273 
on ORAI1 gene was a risk factor for calcium urolithiasis(adjusted p=0.007) , the CC 
genotype significantly increased the risk of calcium urolithiasis contrasted to TT 
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genotype (adjusted p=0.002, adjusted OR=1.89; 95%CI: 1.27-2.81) and the TC 
genotype significantly increased the risk of calcium urolithiasis contrasted to TT 
genotype (adjusted p=0.003, adjusted OR=2.41; 95%CI: 1.36-4.26).The polymorphism 
of rs10835206 was associated with calcium urolithiasis under the additive ,recessive 
and dominant models. The polymorphism of rs12313273 was associated with calcium 
urolithiasis under the additive ,recessive and dominant models. In overweight 
populations（BMI>24）, The polymorphism of rs10835206 was associated with calcium 
urolithiasis under the additive ,recessive and dominant models too. The polymorphism 
of rs12313273 was associated with calcium urolithiasis under the additive ,recessive 
and dominant models too. The haplotype of GTTTA on ORAI1 could reduce the risk 
of calcium urolithiasis. No other significant difference was observed in the distributions 
of haplotypes for two genes between two groups.  
Conclusions: The rs10835206 on STIM1 and the rs12313273 on ORAI1 can be 
regarded as a hereditary marker for calcium urolithiasis. The genes STIM1 and ORAI1 
may predispose to the risk of calcium urolithiasis , especially in the overweight 
populations.  
Keywords:  STIM1; ORAI1; TRPC1;SNP; calcium urolithiasis 
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第一章 研究背景及设计 
1.1 泌尿系统结石流行病学特征及相关发展 
泌尿系统结石（Urolithiasis，简称尿石症）作为常见病、多发病在人类历史
记载中最早见于古埃及时代，1901 年，考古学家 Smith 等在公元前 4900 年左右
的埃及男孩尸体骨盆内发现呈黄色，核心由尿酸构成，草酸钙和磷酸铵层状包绕
的膀胱结石，这枚结石是迄今为止人类发现的最早的泌尿系统结石，同时它也成
为了世界泌尿外科史学研究中不可或缺的资料之一[1]。在古代中国或者中医学中，
泌尿系统结石或者尿石症被称为石淋（砂淋、沙淋或者砂石淋），最早记载于公
元前四世纪或者三世纪成书的《五十二病方》（我国现存的最古老的医学书籍，
出土于马王堆三号汉墓），该书对石淋的治疗与处理仍旧大多为现代临床所用，
而石淋作为中医较早认识的疾病，与其他诸多中医病症相比，命名更为统一，病
因、病机和病症的认识也更为明确[2]。据统计研究显示，泌尿系统结石在西方国
家的发病率约为 3%-19%[3]；2012 年，Scales C D. Jr 等利用 2007-2010 年美国国
家健康与营养调查的数据（n=12110）进行统计，发现美国肾结石发病率为 8.8%
（95%CI，8.1-9.5），其中男性发病率为 10.6%（95%CI，9.4-11.9），女性发病
率为 7.1%（95%CI，6.4-7.8）；50-69年龄段人群发病率最高，男性大约为32.2%，
女性为 17.4%；在西班牙裔中，男性发病率为 7.1%（95%CI，5.7-8.4），女性发
病率为 5.7%（95%CI， 4.6-6.9）；在非西班牙裔白人中，男性发病率为
12.8%(95%CI，11.3-14.3)，女性发病率为 7.9%(95%CI，7.0-8.8)；在非西班牙
裔黑人中，男性发病率为 4.5%(95%CI，3.4-5.6)，女性发病率为 4.2%(95%CI，
2.7-5.7)；在其他民族中，男性发病率为 5.6%(95%CI，2.5-8.8)，女性发病率为
6.1%(95%CI，2.7-9.6)[4]。在中国，泌尿系统结石的一般人群发病率为 1%-10%，
其中大约有25%的患者需要进行住院治疗，这在泌尿外科住院患者中位列第一；
[5]且泌尿系统结石容易复发，1 年、10 年、15 年复发率依次为：15%、50%、
75%，两次发病的中位时间大约为 9 年，高复发率已成为控制尿石症的难题[6]；
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在我国尿石症男女性别比例为 2-5：1，性别差异最大的是新疆维吾尔族自治区
喀什地区，性别差异最小的是广东佛山地区；男性，30-50 年龄段发病率最高，
呈单峰分布，女性 25-40，50-65 年龄段发病率最高，呈双峰分布；我国幅员辽
阔，泌尿系统结石分布极不均匀，总体上来说南方发病率高于北方，且一些泌尿
系统结石高发区域中，病例频数分布也差异甚大，如结石高发省份贵州省以黔西
至黔东南一带泌尿系统结石最高发，黔东北至黔西南的发病率相对来说较低；我
国作为有五十六个民族分布的多民族国家，泌尿系统结石在不同民族人群中的分
布差异性甚大，其中广西壮族自治区柳州市融水苗族自治县泌尿系统结石的发病
率以汉族最高，为 57.10/10 万,其余依次为苗族( 46. 50/10 万)、壮族(41.80/10
万)、侗族(40.80/10 万)，最低为瑶族(6.80/10 万)，而云南省红河州下辖的蒙自
市，泌尿系统结石的发病率以彝族最高，苗族最低[7]。 
我国作为世界上三个主要的泌尿系统结石流行地区之一，泌尿系统结石的高
发病率，高复发率及其不断增高的趋势给患者的工作与生活带来越来越多的不便，
也增加了患者的经济负担，同时消耗了一大部分的国家、社会医疗保险资源和劳
动力资源，对社会和家庭造成不小的负担。因此为了减轻尿石症患者的痛苦，增
加对尿石症的认识与实践，人类从古埃及时代就开始孜孜不倦地进行探索研究，
《Eberds Papyrus（纸草文）》作为古埃及最古老的文稿，其中就记载有会阴切
开取石术，这是医学史上对泌尿系统结石治疗最早的记载[1]；随着近代医学的发
展，外科学科的建立，开放取石术也越来越普遍，Chesselden、Douglas 等在
1720 年左右发明了高位切开膀胱取石，Lafite 等在 1734 年首次实施了肾切开取
石术，Heurteloup 等在 18 世纪中叶成功完成了首例膀胱碎石术，19 世纪后期泌
尿外科在约翰.霍普金斯医院建立等等一系列的首次使尿石症手术方式得到进一
步地完善且极大地推动了泌尿外科学的发展，紧接着碎石钳开始被使用，肾盂切
开术、部分肾切除术治疗结石性肾盂积脓，经阴道输尿管切开取石术开始被应用
于临床；20 世纪外科手术前需要的四项基本原则：人体解剖知识的完善、控制
术中出血方法的发现、麻醉的应用和无菌观念的提出为尿石症手术的发展奠定了
坚定的基础，现代泌尿外科学也逐步开始发展，Hugh Hampton Young 等开始使
用输尿管镜，制定肾盂切开取石术的标准，倡导用耻骨上膀胱切开取石代替经会
阴切开取石，编写《扬氏泌尿外科实践》并建立美国泌尿外科协会，创办世界上
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第一个泌尿外科杂志《美国泌尿外科杂志》极大地推动了泌尿外科包括尿石症治
疗的发展[8-11]。在中国，两汉魏晋时期对石淋开始进行记载并探索治疗之方，这
个时期属于对石淋病的早期认识阶段，石淋的治疗没有复方药物，只有单方药物
[12]；隋唐时期对石淋之症的辨证理论形成，此时对石淋病的治疗向针灸、导引、
药物复方方向全面发展，使中医学对石淋的认识有了长足的进步[13; 14]；宋元时期
病机理论逐步建立，多种病机理论在这个时期形成，此时已经将石淋的大小形态
与患者的病情和疗效进行了相互联系，以获取更好的治疗效果[15; 16]；明清时期开
始关注碎石、化石、消石、取石等治法，石淋的治疗与认识不仅得到了进步，而
且发生了许多革新，同时石淋的外治法也在这个时期得到探索，主要有两种方法：
一个是用温经通络的药物来促进尿液与结石的排除，另一个是通过扩张尿道或者
尿道切开来进行石淋的治疗[17-19]；但是内治法治疗石淋病仍是主流，很遗憾的是，
在中医药学中，泌尿外科并非像骨伤科一样自成一体，也没有专门从事泌尿外科
的中医药学家。近年来，随着科学技术的日新月异发展，以开放性手术、中医内
治法等为代表的泌尿系统结石传统治疗方法逐步被微创治疗甚至一些无创快速
的碎石技术所取代，其中最具有代表性的是体外冲击波碎石术（ESWL），输尿管
硬镜、软镜碎石术（URL），经皮肾镜取石术（PCNL）这三项技术发明，它们的
出现彻底改变了现代泌尿外科学的发展格局，也为泌尿系统结石患者的治疗与痊
愈提供了更好的选择。但是泌尿系统结石的高发病率，高复发率及高残石率使目
前为止对其的大部分治疗仍然停留在“治标”的“尴尬”阶段，同时泌尿系统结
石是一些泌尿系统疾病的潜在风险因素，如泌尿系统肿瘤与尿石症，泌尿系感染
与尿石症，泌尿系梗阻与尿石症之间存在流行病学的关联性；泌尿系统结石也是
一些非泌尿系统疾病的潜在风险因子，Cupisti A 等认为高血压可能与肾结石的
发病具有相关性，这可能是由结石相关的高钙血症或者炎症有关的应激反应所引
起的，更确切地说，这或许是以胰岛素抵抗为潜在共同机制所产生的肾结石、动
脉硬化症与代谢综合征之间的相互关联；Ando R 等认为冠心病与肾结石之间的横
断面研究显示，在超重、痛风、高血压以及慢性肾病等冠心病潜在风险因子方面，
有泌尿系统结石病史人群的相对危险度较无泌尿系统结石病史的正常人群高，两
者存在流行病学上的关联性[20; 21]。因此预防泌尿系统结石并从其病因学角度诊
断、研究泌尿系统结石成为了当前泌尿外科医生最为迫切的任务。 
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1.2 泌尿系统结石的病因学研究 
 泌尿系统结石的病因是指能够引起泌尿系统结石发生的各项因素的总和，
但迄今为止，泌尿系统结石的病因仍不明，目前学术界普遍认为其是由多种因素
共同作用所引发的。以下是对泌尿系统结石的病因学研究现状： 
1.2．1 泌尿系统结石的病因学概述：性别与泌尿系统结石 
     众所周知，泌尿系统结石在男性中的发病率高于女性，尤其是下尿路结石，
几乎只见于男性，在女性中较为罕见。2012 年，Scales C D. Jr 等研究显示肾结石
在男性中的发病率为 10.6%，女性中的发病率为 7.1%[4]，这可能与性激素息息相
关。Dick I M 等认为血中的雌激素与人体中尿钙的排泄呈负相关，这种效应与甲
状旁腺素对肾钙排泄的调节相似，人体雌激素水平升高可降低泌尿系统尿钙的排
泄，进而抑制泌尿系统结石的形成；Shakhssalim N 等通过比较含钙肾结石患者
与正常对照组之间雌激素和雄激素水平，并收集血、尿标本，他们的研究显示雄
激素可以增加草酸与尿酸的排泄，对泌尿系统结石的形成起到一定的促进作用
[22]。然而近年来女性结石患者逐渐增多，美国国家健康和营养调查显示 2007-
2012 年期间泌尿系统结石发病率男女之间的差距较 1976-1994年期间减小[4]，这
可能归因于肥胖女性的增多、高动物蛋白-低能量饮食、高盐饮食、低钙饮食、
工作环境的变化和水摄入减少等因素[23]。 
1.2．2泌尿系统结石的病因学概述：年龄与泌尿系统结石 
泌尿系统结石好发于中老年人，但是近年来，随着社会发展，环境变化，饮
食结构变化等，泌尿系统结石的发病年龄分布呈现年轻化趋势。2012 美国国家
健康和营养调查（2007-2010）数据显示，50-69 年龄段人群发病率最高，男性大
约为 32.2%，女性为 17.4%；20-39 年龄段人群发病率也不低，男性约为 10.3%，
女性约为9.3%，而1976-1994的数据显示20-39年龄段的发病率男性约为5.1%，
女性约为 4.2%，年轻的泌尿系统结石患者明显增加[4; 24]。在我国，米华，邓耀
良等认为尿石症发病年龄高峰为 21-50，这个年龄段的 68%-90%，其中男性，
30-50 年龄段发病率最高，呈单峰分布，女性 25-40，50-65 年龄段发病率最高，
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呈双峰分布，小儿泌尿系统结石症患者最少[7]。Zeng Q 等[25]对我国二十个行政
省，四个直辖市的 1169651 名城镇居民（男：651341，女：518310）调查研究
发现，男性 70 岁以上年龄段为发病高峰期，发病率为 8.1%，女性 50-59 年龄
段发病率最高，为 6.3%；而在北方人群中，男性发病高峰期为 50-59，发病率
为 7.6%，女性发病高峰期为也为 50-59，发病率为 11.3%；南方人群中，男女
发病高峰期均为 70 岁以上年龄段，男性发病率为 9.3%，女性发病率为 3.9%，
造成这种年龄段结石发病率差异性可能与各年龄段病生理机能差异，饮食结构变
化，气候环境差异等因素有关[25]。 
1.2．3泌尿系统结石的病因学概述：体重与泌尿系统结石 
    在我国，BMI 指数大于 24kg/m2 的人被称为超重人群，这部分人群是泌尿系
统结石发生的高风险人群。Semins M J 等对 95598名尿石症患者进行 BMI 指数
与结石发病关联性研究，显示体重的增加能够促进泌尿系统结石的形成，其中男
性 BMI 指数 45-50 kg/m2 时，尿石症发病率最高，为 7.8%，女性 BMI 指数 50kg/m2
以上时，尿石症发病率最高，为 4.4%；但是当 BMI指数超过 30 kg/m2 时，泌尿
系统结石发病风险不再随着 BMI 指数的升高而增加。这可能是因为胰岛素抵抗作
为肥胖和尿石症共同的病理生理机制，能够降低尿液的 PH 和增加尿酸，促进尿
酸结石的形成，并且肥胖人群尿中的草酸盐、钙离子和尿酸等比正常人群多，同
时女性肥胖人群尿中钠、肌酐、磷酸盐的增加，使结石抑制因子柠檬酸和硫酸盐
水平降低，这就提高了泌尿系结石发生的可能性；当 BMI 指数大于 30 kg/m2，
BMI指数的继续增加，可能同时促进肥胖人群中草酸钙结石促进因子和抑制因子
的排泄，进而使 BMI指数超过 30kg/m2的人群的泌尿系结石发病风险保持平衡，
不再增加[26-28]。同时肥胖人群发生的泌尿系统结石成分与正常人相比也有自己的
特点，Mosli H A 等对 138 名含肾结石的肥胖患者进行研究表明，大约 95%的患
者结石成分含有草酸钙，超过 50%的患者结石成分含有尿酸，因为肥胖本身促进
尿液 PH 值的降低，以及钙、尿酸、草酸的排泄从而促进尿酸结石和草酸钙结石
的形成，且肥胖者因胰岛素抵抗出现肾近端小管的低胰岛素活性，进而导致缺陷
铵产生，引起尿液中 PH 值降低，而酸性尿是尿石症的主要风险因素，在泌尿系
结石患者中体重与尿液 PH 值呈负相关[29]。 
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